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Des petites molécules
associées a un grand risque

Alain Puisieux, Stéphane Ansieau

Profils d’expression génique
associés au processus métastatique

La dissémination métastatique est un
processus complexe qui se développe
au travers de différentes étapes suc-
cessives, incluant I'invasion des tissus
adjacents a la tumeur primaire, I’in-
travasation, c’est-a-dire la pénétra-
tion des cellules tumorales dans les
vaisseaux sanguins ou lymphatiques,
le transport des cellules par la circu-
lation, I’extravasation, et la croissance
cellulaire au sein d’un organe secon-
daire. Du fait de la complexité de ce
processus, les mécanismes mis en jeu
restent encore relativement mal connus
[1]. Au-deld de la simple compré-

hension mécanistique, Iidentification
des événements impliqués dans les
différentes phases de la dissémination
métastatique constitue pourtant un
enjeu majeur pour améliorer la prise
en charge des patients atteints de
cancers. Le développement de métas-
tases est en effet la cause de 90 % des
déces par cancer. La mise en évidence
de marqueurs permettant d’évaluer de
facon fiable le risque de métastase
pourrait en effet aider le clinicien a
choisir la thérapeutique la plus appro-
priée pour un patient donné. De plus, le
ciblage d’événements cruciaux devrait
permettre de proposer, a terme, de
nouvelles approches thérapeutiques.
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Figure 1. Voie de signalisation dépendante des miARN impliquée dans ’acquisition de propriétés
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métastatiques par les cellules cancéreuses. EMT : transition épithélio-mésenchymateuse.
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Du fait de I'importance de cet enjeu,
de tres nombreuses études ont été
réalisées ces derniéres années afin
d’identifier les genes dont I’expression
est corrélée au potentiel métastatique
des tumeurs. A ce jour, sur la base de
profils d’expression génique établis par
analyse sur puces a ADN, sept signatu-
res distinctes ont été mises en évidence
(pour revue, voir [2]). Les protéines
correspondantes semblent intervenir
aux différents stades de la progres-
sion tumorale et ont été classifiées en
trois groupes distincts dits d’initiation
métastatique, incluant des protéines
impliquées dans la mobilité cellulaire,
I’invasion et I"angiogenése; de pro-
gression métastatique, associé a des
protéines impliquées plus spécifique-
ment dans la dissémination des cellules
tumorales ; et de virulence métastati-
que, incluant des protéines spécifique-
ment impliquées dans la croissance de
la tumeur secondaire [2].

Uavénement

des microARN « oncomirs »

Au cours de ces derniéres années, une
nouvelle classe de molécules a été
impliquée dans les processus de cancé-
rogenese et de progression tumorale :
les microARN (miARN)[3]. Les miARN
sont des ARN non codants transcrits
par ’ARN polymérase Il, dont I’expres-
sion est régulée au niveau cellulaire
et tissulaire. Ils sont transcrits sous
forme de précurseurs (pré-miARN),
avant de subir une maturation condui-
sant a des miARN matures d’une taille
comprise entre 20 et 24 nucléotides
[4]. Leur fonction est de réguler I’ex-
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pression génique. Dans le contexte
d’un complexe protéique, ils vont se
lier a des ARNm cibles et provoquer
leur dégradation ou inhiber leur tra-
duction. Les miARN ont été impliqués
dans le contrdle de nombreux processus
fondamentaux, comme le développe-
ment, la différenciation cellulaire, la
prolifération, I’apoptose et le main-
tien des cellules souches. Du fait de
ces fonctions majeures, il n’est pas
surprenant de constater qu'un certain
nombre de miARN peut se comporter
comme des oncogénes ou des genes
suppresseurs de tumeur. Ces miARN,
appelés oncomirs [5] sont exprimés
de fagcon anormale dans les cancers et
sont généralement localisés dans des
régions chromosomiques altérées dans
les cellules cancéreuses.

MiARN10, bras armé de Twist1

dans la dissémination métastatique ?

Une étude récente publiée dans la
revue Nature a permis pour la premiére
fois d’impliquer la dérégulation d’un
miARN dans le processus de dissémi-
nation métastatique [6]. Dans un pre-
mier temps, I’équipe de Robert Wein-
berg a mis en évidence une corrélation
entre la surexpression du miARN-10b
et le potentiel métastatique de certai-
nes lignées de cancer du sein. Par des
approches de surexpression et d’inhi-
bition par des oligonucléotides anti-
sens, les auteurs ont ensuite montré
que ce miARN favorisait, in vitro et
in vivo, les propriétés invasives et
métastatiques des cellules cancéreu-
ses. La recherche des régulateurs de
I’expression du miARN10-b et de ses
génes cibles a enfin permis d’éta-
blir un lien fonctionnel avec plusieurs
protéines connues pour moduler les
capacités métastatiques des cellules
tumorales (Figure 1). Ainsi, de fagon
remarquable, le miARN-10b est régulé
par la protéine Twistl. Twistl est un
facteur de transcription de type bHLH
(basic helix loop helix), qui joue un
role majeur au cours du développement
embryonnaire. Il est indispensable a la
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formation du mésoderme au cours du
développement, et controle les princi-
paux processus de migration cellulaire,
tels que la migration des cellules de
la créte neurale, en induisant un pro-
cessus de transdifférenciation apppelé
transition épithélio-mésenchymateuse
(EMT). Au cours de ces trois derniéres
années, de nombreuses études, dont
celles de notre groupe, ont permis de
mettre en évidence une surexpres-
sion fréquente du gene Twistl dans les
cancers humains, incluant une grande
variété de carcinomes, mais aussi les
gliomes, les mélanomes, les neuroblas-
tomes et certains sarcomes [7]. Dans
les cancers du sein, I’équipe de Robert
Weinberg a démontré que Twistl favo-
risait I"invasion et la métastase en
provoquant le processus d’EMT [8].
l'identification du miARN-10b comme
I'une des cibles directes de Twistl
renforce donc I’idée selon laquelle
il constitue un régulateur important
de Pactivité métastatique. Enfin, les
auteurs démontrent que le miARN-
10b est capable de moduler "expres-
sion du gene HoxDI0. HoxD10 est un
gene de la famille des Homeobox. La
protéine codée par ce géne inhibe
I’angiogenese in vivo, et régule de
fagon négative I'expression de genes
impliqués dans le remodelage de la
matrice extracellulaire et la migra-
tion cellulaire comme I’intégrine a3,
la métalloprotéase 14 (MMP14) et la
GTPase RhoC [9-11]. Linhibition de
RhoC par ARN interférence est suf-
fisante pour prévenir la mobilité et
I’acquisition des propriétés invasives
induites par I’expression du miARN-
10b, démontrant Yimportance de cette
GTPase dans le programme régulé par
le miARN.

Un lien a confirmer

’ensemble des observations rappor-
tées dans cette étude établit ainsi un
lien fonctionnel entre trois protéines,
Twistl, HoxD10 et RhoC, fortement
impliquées dans les processus d’inva-
sion et de métastase. Ce lien est validé

par une analyse élégante d’inhibitions
croisées. Pour autant, les données
présentées restent limitées a quelques
lignées cellulaires et a un seul type de
cancer. La corrélation établie entre
I’expression du miARN-10b et I’activité
métastatique n’est de plus établie
que sur un échantillon restreint de
tumeurs. Aussi, seule une étude plus
approfondie, élargie @ un nombre et a
une variété de cancers plus importants,
permettra d’évaluer de facon précise
le role réel joué par le miARN-10b au
cours de la dissémination des cellules
cancéreuses. Le travail présenté par
I’équipe de Robert Weinberg constitue
néanmoins une avancée significative
dans la compréhension de I'interrela-
tion entre différentes oncoprotéines
associées a 'activité métastatique et
suggere de nouvelles fonctions asso-
ciées aux miARN. €Enfin, il donne un
nouvel exemple de I'importance de la
dérégulation de certains mécanismes
de régulation post-transcriptionnelle
au cours de la progression tumorale. ¢
microRNA in cancer, small but risky
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